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Adenine phosphoribosyltransferase (APRT) deﬁciency is an enzyme deﬁciency associated with purine
metabolism, a hereditary disease that causes recurrent 2, 8-DHA stone formation due to a complete or partial
APRT defect and slowly damages the renal function. Since APRT deﬁciency can be treated to prevent its
progression to renal insufﬁciency, it is important to detect APRT gene mutations and make a deﬁnite
diagnosis early. A 3.5-year-old girl presented with painful urination and dysuria, and was admitted to our
hospital. The analysis of stones collected after spontaneous passage revealed 2, 8-dihydroxyadenine (DHA)
urolithiasis. To make a deﬁnite diagnosis, we searched for the APRT gene mutations reported in Japanese.
However, no APRT*Q0 mutation was identiﬁed. Only a heterogeneous mutation, APRT*J, was noted.
Subsequently, we screened the gene mutation regions reported from Europe and the United States and
identiﬁed a heterogeneous mutation at the start codon of APRT*Q0 from methionine to valine. This is the
ﬁrst report of this mutation in Japan. She was diagnosed with APRT deﬁciency caused by a compound
heterogeneous mutation : APRT*Q0/(M1V) APRT*J (M136T). We believe that the same gene mutation
has been inherited among other Japanese. For the future genetic diagnosis of APRT deﬁciency, this is a
valuable case.
(Hinyokika Kiyo 57 : 15-19, 2011)
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緒 言
Adenine phosphoribosly transferase (APRT) 欠損症は
プリン代謝に関連した酵素欠損症で，APRT の遺伝的
欠損により酵素の完全欠損あるいは部分欠損が生じ，
それによりアデニンからアデニル酸への経路が断た
れ，きわめて溶解度の低く毒性の強い 2, 8-dihydro-
xyadenine (2, 8-DHA) の尿路結石症を来たし，腎不
全を合併する疾患である1)．APRT 欠損症の原因とし
て APRT 遺伝子の変異が知られており2)，高頻度に検
出される突然変異として APRT*J と APRT*Q0 の 2つ
の遺伝子型が報告されている3)．タイプⅠの患者は完
全欠損の対立遺伝子 APRT*Q0 を 2 つ持ち，APRT
*Q0/APRT*Q0 と表される．一方タイプⅡの患者は特
殊な対立遺伝子 APRT*J を持ち，遺伝子型はこの対立
遺伝子を 2 つ持つ場合 (APRT*J/APRT*J) とごく一
部に複合へテロ変異 (APRT*J/APRT*Q0) の症例が
報告されている2)．今回われわれは本邦初の APRT
*Q0 (M1V) と APRT*J (M136T) の複合ヘテロ変異
による APRT 欠損症の女児例を経験したので報告す
る．
症 例
患者 : 3歳 6カ月，女児
主訴 : 排尿痛，排尿困難
家族歴 : 両親に血族婚なく，腎疾患や結石症の家族
歴なし，同胞なし
現病歴 : 生後 6カ月時におむつに赤い砂状粒子の付
着があり，近医で無症候性血尿と診断された． 2歳時
まで定期的に経過観察を受けていたが，その後中断し
ていた． 3 歳 6 カ月時に排尿痛が出現し，徐々に増
強．尿路結石の排出を認め，排尿困難も出現したため
当院へ紹介された．
初診時現症 : 身長 98 cm, 体重 12.8 kg, 体温 37.6°C,
血圧 108/60 mmHg．左背部叩打痛ならびに左下腹部
全体に圧痛を認めた．
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Fig. 1. A photograph of removed 2, 8-DHA stone.
初診時検査所見 : 血液検査では白血球数の軽度増加
を認めた以外には，腎機能に異常なく，炎症反応も認
めなかった．尿検査では軽度の蛋白尿と血尿を認め，
沈渣では白血球が 1視野に10∼15個と増加していた．
円柱は認めなかった．腹部超音波検査では左腎盂なら
びに膀胱内に多数の結石像を認めた．
臨床経過 : 排尿痛および排尿困難が認められたた
め，尿道カテーテルを挿入したところ，多数の小結石
の排泄が認められた (Fig. 1）．カテーテル挿入後もし
ばしば小結石のために閉塞を来たした．自然排泄によ
り採取した結石を赤外線分光分析したところ 2, 8-
DHA が96％以上であり，2, 8-DHA 尿路結石である
ことが明らかになった．入院 2 週間後よりアロプリ
ノールの投与および低プリン食を開始した．しかし，
その後も排石は続き，膀胱内に多数の結石が残存した
ため入院 3週間後に全身麻酔下で経尿道的膀胱結石摘
除術を行った．摘出後は腎盂内および膀胱内への結石
の蓄積もなくなり，入院 4週間後に退院となった．退
院後は低プリン食とアロプリノール 40 mg (3. 3
mg/kg/日）を継続し， 2 年目の現在，結石の再発は
認めていない．
遺 伝 子 診 断
APRT 欠損症の確定診断を行うために，両親のイン
フォームドコンセントを得た上で，本人ならびに両親
Table 1. Mutations of the APRT Locus in Japanese Patients
No Base change アミノ酸変異 エクソン アリル No 変異型
1 G＞A W98× Exon3 Both Nonsense
2 C＞T A99A Exon3 Both Silent
3 G＞A W98× Exon3 1 Nonsense
4 C＞T A99A Exon3 1 Silent
5 T＞C M136T Exon5 2 Missense
6 T＞C M136T Exon5 Both Missense
7 CCGA 挿入 Exon3 1 Framshilt after l86
Metabolic Basis of inherited Disease 7th ed, p 1707-1724（一部改変）
の遺伝子診断を行った．最初に，APRT*J 変異の解析
を行ったところ，APRT*J 2069T＞C のヘテロ変異で
あることが確認された (exon5 ; M136T) (Fig. 2a)．次
に，過去に日本人で報告されている APRTQ0 変異1)
(Table 1) の解析を行ったが，遺伝子変異は認められ
なかった (Fig. 2b)．両親の遺伝子検査では母に
APRT*J のヘテロ変異が確認されたが，父にはいずれ
の変異も認めなかった．しかし，症状を伴う APRT
欠損症はホモ接合もしくは複合ヘテロ変異であること
が知られているため5,6)，欧米人で報告されている
APRTQ0 変異部位全領域の PCR 産物をダイレクトー
シークエンス法で測定したところ，開始コドンがメチ
オニン (ATG) からバリン (ATA) に変異していた
(exon1 ; M1V) (Fig. 3)．これらの塩基置換は日本人で
は報告がなく，本邦初の APRT*Q0 3G＞A (exon1 ;
M1V) と APRT*J 2069T＞C (exon5 ; M136T) の複合
ヘテロ変異によって生じた APRT 欠損症であること
が判明した．
考 察
本邦初の APRT*Q0 (M1V) と APRT*J の複合へテ
ロ変異による APRT 欠損症によって生じた 2, 8-
DHA 尿路結石症の女児例を経験した．当初，過去に
日本人で報告された APRT 遺伝子変異を中心に検出
を試みたが，APRT*J のヘテロ変異のみで，APRTQ0
の変異は検出されなかった．そのため再度，欧米人で
報告されている APRTQ0 の変異部位1)も含めて解析
を行ったところ，APRTQ0 の開始コドンに遺伝子変
異を認めた．この APRT*Q0 (M1V) の変異は本邦で
初めての報告である．
APRT 遺伝子は，16番染色体長腕上に存在し， 5個
のエクソンと 4個のイントロンからなる約 3 kb の比
較的小さな遺伝子で，約180残基のアミノ酸からなる
APRT をコードしている．欠損アリルの頻度は日本・
欧米とも約 1％とされる6)．日本人患者で見いだされ
る異常遺伝子のうちで，最も多いのは APRT*J : エク
ソン 5 のコドン136の ATG＞ACG (M136T) の変異
（68％）で，次に APRT*Q0 : エクソン 3 のコドン98
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Fig. 2a, b Agarose gel electrophoresis of the PCR-ampliﬁed APRT gene region of exon 5 (a) and
exon3 (b) of the patient.
泌57,01,3-3a,b
a b
Fig. 3a, b DNA sequence of APRT exon 1 (a) and exon 5 (b).
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の TGG＞TGA (W98X) の変異（21％），そして 4塩
基 (CCGA) 挿入（ 7％）である1,4)．これら APRT*J
および APRT*Q0 の両遺伝子診断を行うことにより，
日本人の APRT 欠損症の原因の約96％を網羅するこ
とが可能である．しかし，すべての APRT 欠損遺伝
子が判明しているわけではなく，APRT 欠損症の遺伝
子診断は DNA 増幅の時点で増幅バンドに異常が現れ
ない限り発見できないため，ダイレクトシークエンス
法などによる解析が必要である8)．今回，われわれは
APRTQ0 開始コドンの変異を検出したが，APRT 欠
損症においてこの遺伝子変異はハンガリーから報告1)
されているのみで，現在まで日本人での報告はみられ
ていない．
一般的には 2, 8-DHA 尿路結石症を生じるのは
APRT*J と APRT*Q0 の病的対立遺伝子のホモ接合体
もしくは複合へテロ接合体で，一方が正常遺伝子のヘ
テロ接合体では酵素活性が低下しても結石症は生じな
い5,6)．一方で，症状を伴った APRT 欠損症タイプⅡ
のヘテロ接合例 (APRT*J/APRT*I) も過去に 2 例ほ
ど報告されているが9,10)，そのいずれもが APRTQ0
変異の詳しい検索は行っておらず，本症例と同様な変
異を有していた可能性も示唆される．
APRT 遺伝子の変異を検出することは，2, 8-DHA
尿路結石症の原因である APRT 欠損症の診断に有用
であると同時に，本人ならびに同胞の 2, 8-DHA 尿路
結石症の発症リスクを予測できる点でも有用である．
本例は結石分析で 2, 8-DHA が判明し，そのことより
APRT 欠損症の診断に至ったが，症状がない時点にお
いても尿中に round crystal 状の 2, 8-DHA 結晶を検出
することで診断に至った報告もある11)．本症によっ
て生じる 2, 8-DHA 尿路結石はレントゲン透過性が高
く，しばしば尿酸結石と間違えて診断されることがあ
る．そのため，幼少期より繰り返す側腹部疼痛発作
があり，尿中に round crystal 状の結晶を認める例や
Radiolucent で赤褐色から灰色の頻回の排石を認める
症例においては本症を念頭に入れて，APRT 遺伝子の
検査を行う必要がある．
本症例において，父の APRT*Q0 (M1V) の検索は
行っていないが，両親ともに結石の既往や 2, 8-DHA
結晶の検出はみられていないことより，APRT*J の
遺伝子変異は母由来の，また，患児に認められた
APRT*Q0 変異は父由来の可能性が示唆される．この
ことから，患児の同胞の出産に際しては，APRT 欠損
症の児が生まれる可能性は否定できず，出産後早期に
尿中の 2, 8-DHA 結晶の検索を行い，必要に応じて
APRT 遺伝子検査を実施することが重要であると考え
られる．
APRT 欠損症は尿路結石症を繰り返し，徐々に腎機
能障害を起こしていくことが知られているが，低プリ
ン食やアロプリノールの投与により十分なコントロー
ルを行うことで，腎不全を防止することが可能である
ため2)，早期に正確な診断をつけることが何よりも重
要である．一方で長期間のアロプリノール投与や低プ
リン食がどのように小児に影響するかは十分評価され
ていない．アロプリノールの代謝産物であるオキシプ
リノールの腎毒性を考慮すると，2, 8-DHA 結石の再
発を予防しうる比較的少量の投与が推奨されてい
る1)．また，小児の体の成長を考慮すると，過度の低
プリン食は避ける必要がある．われわれも今後 2, 8-
DHA 結石の再発が予防できる最小限のアロプリノー
ル投与量を継続し，さらに体の成長発育を参考にして
プリン体摂取量を調整していく予定である．
本症例は欧米患者と同じ開始コドンのミスセンス変
異を有しており，本邦でも同様の変異を持つ未診断の
APRT 欠損症の存在の可能性を示唆している．今後，
APRT 欠損症の遺伝子診断を行うにあたり，本症例は
貴重な報告であると考えられた．
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